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Eixo: 1
RESUMO

Introducdo: A Doenca de Parkinson (DP) é uma afeccdo neurodegenerativa progressiva caracterizada pela
perda seletiva de neurbnios dopaminérgicos na substancia negra pars compacta. Embora a levodopa permaneca
como o padrdo-ouro terapéutico, a progressao da denervacao estriatal e o uso crénico do farmaco culminam, em
até 50% dos pacientes apés 5 anos de tratamento, no desenvolvimento de complicagdes motoras incapacitantes,
compreendendo flutuagcbes motoras (fendmeno de deterioracdo de fim de dose ou wearing-off e oscilaces
imprevisiveis "on-off") e discinesias induzidas por levodopa (coreias de pico de dose e distonias de fase off).
Objetivo: Analisar as abordagens farmacoldgicas contemporaneas para o controle das flutuagdes motoras,
detalhar a otimizacdo posoldgica com fracionamento de levodopa e associacdo de inibidores da catecol-O-
metiltransferase (COMT), e sintetizar os critérios de elegibilidade para a terapia de Estimulagdo Cerebral
Profunda (Deep Brain Stimulation - DBS). Método: Revisdo integrativa da literatura médica compreendendo
ensaios clinicos, metanalises e diretrizes da Movement Disorder Society (MDS) e da Academia Brasileira de
Neurologia (ABN) publicadas entre 2021 e 2026 nas bases PubMed, MEDLINE e Cochrane Library.
Resultados: O estreitamento da janela terapéutica da levodopa decorre da perda da capacidade de
armazenamento pré-sinaptico de dopamina e da estimulacdo dopaminérgica pulsatil intermitente. O
fracionamento da dose didria de levodopa em intervalos menores e a adi¢do de inibidores da COMT de acédo
periférica (entacapona e opicapona) prolongam a meia-vida plasmatica da levodopa, aumentando o tempo diario
em fase on sem discinesia incapacitante em 1 a 2 horas. Nos individuos com flutuacdes refratarias ao ajuste
medicamentoso, a DBS direcionada ao nicleo subtalamico (STN) ou globo pélido interno (GPi) proporcionou
melhora sustentada dos sintomas cardinais, redugdo expressiva do tempo off e reducdo de até 50% na carga
dopaminérgica diéaria. Discussdo: A selecdo criteriosa para DBS exige confirmagdo de resposta motora robusta a
levodopa, exclusdo de deméncia, auséncia de depressdo grave ndo tratada e idade/comorbidades favoraveis.
Conclusao: O manejo das complica¢fes motoras na DP avancgada exige uma abordagem escalonada que transita
da farmacoterapia de liberagdo continua para intervengOes cirdrgicas neuromoduladoras, restaurando a
autonomia funcional e a qualidade de vida do paciente.

Palavras-chave: Doenca de Parkinson. Flutuacbes Motoras. Discinesias. Levodopa. Inibidores da COMT.
Estimulag8o Cerebral Profunda.

INTRODUCAO



A Doenca de Parkinson (DP) é o segundo distirbio neurodegenerativo mais prevalente
na populacdo geriatrica global, caracterizado clinicamente pelos sinais motores cardinais de
bradicinesia, rigidez plastica em roda denteada, tremor de repouso e instabilidade posturalt. A
reposi¢cdo do ténus dopaminérgico estriatal por meio da levodopa (L-dopa) combinada a um
inibidor da dopa-descarboxilase periférica (benserazida ou carbidopa) revolucionou o
progndstico funcional dos pacientes desde a sua introdugdo na pratica médica.

Nos estagios iniciais da doenca — periodo classicamente denominado "lua de mel
farmacologica” —, a resposta a levodopa € uniforme, sustentada e previsivel ao longo de todo
o dia, uma vez que a populacao residual de neurénios dopaminérgicos nigroestriatais retém a
capacidade de captar a L-dopa exdgena, sintetizar dopamina, armazena-la em vesiculas
sinapticas e libera-la de modo fisiologico e continuo na fenda sinaptica*. Contudo, com o
avanco da neurodegeneracdo e a reducdo critica da densidade de terminais nervosos
dopaminérgicos, o cérebro perde a capacidade de tamponamento e armazenamento pré-
sinaptico’,®.

Concomitantemente, a meia-vida plasmatica curta da levodopa oral (aproximadamente
60 a 90 minutos) expde 0s receptores dopaminérgicos estriatais pos-sinapticos a uma
estimulacdo pulsatil e ndo fisioldgica’. Esse fendmeno induz alteracdes na plasticidade
sinaptica e no trafego de receptores glutamatérgicos do tipo NMDA nos neurdnios espinhosos
médios estriatais, levando ao estreitamento progressivo da janela terapéutica®. O paciente
passa a oscilar rapidamente entre periodos de retorno abrupto dos sintomas parkinsonianos
graves (fase off) e episddios de controle motor associados a movimentos coreiformes e
atetoides involuntérios excessivos (fase on com discinesia de pico de dose)?, ™.

A abordagem dessas complicacdes motoras requer estratégias para alcancar uma
Estimulacdo Dopaminérgica Continua (Continuous Dopaminergic Stimulation - CDS), seja
por ajustes posoldgicos refinados, seja pelo uso de adjuvantes orais como o0s inibidores da
catecol-O-metiltransferase (COMT) ou, nos casos de refratariedade, pela indicacdo cirdrgica
de Estimulacdo Cerebral Profunda (Deep Brain Stimulation - DBS)*,%2. Esta revisdo discute a
fisiopatologia das flutuagcGes motoras, o algoritmo de otimizagdo farmacoldgica e os critérios

formais para a neuromodulag&o cirargica com DBS.

METODO
A presente investigacdo estruturou-se por meio de uma reviséo integrativa da literatura
médica recente veiculada entre 2021 e 2026. A busca sistematica foi executada nas bases

PubMed, MEDLINE, Scopus e Cochrane Database of Systematic Reviews, utilizando os



descritores em ciéncias da saude (MeSH): Parkinson Disease, Levodopa, Dyskinesias,
Catechol O-Methyltransferase Inhibitors, Deep Brain Stimulation e Subthalamic Nucleus.

A selecdo priorizou ensaios clinicos randomizados, revisbes sistematicas com
metanalise e consensos de pratica clinica emitidos pela Movement Disorder Society (MDS),
European Academy of Neurology (EAN), American Academy of Neurology (AAN) e
Academia Brasileira de Neurologia (ABN)'2,'3,"*, Foram incluidos estudos que avaliaram
estratégias de fracionamento de levodopa, ensaios comparando inibidores da COMT de
terceira geracdo (opicapona) e segunda geracdo (entacapona), estudos com amantadina para
discinesias de pico de dose e coortes de longo prazo sobre eficacia e desfechos
neuropsiquiatricos da DBS no ndcleo subtaldmico versus globo palido interno. Foram
descartados relatos de casos isolados e trabalhos focados unicamente em parkinsonismo

atipico (como Paralisia Supranuclear Progressiva e Atrofia de Mdltiplos Sistemas).

RESULTADOS

A manifestacdo inicial mais frequente das complicacbes motoras é a deterioracdo de
fim de dose (wearing-off), caracterizada pelo encurtamento do tempo de beneficio clinico de
cada tomada de levodopa para menos de 3 a 4 horas'>. A medida que o quadro progride,
surgem episodios imprevisiveis de "falha de dose" (no-on), inicio retardado de efeito
(delayed-on), acinesias matinais severas e flutuacdes bruscas "on-off", frequentemente
alternadas com discinesias coreicas nos momentos em que as concentracdes séricas e
estriatais de dopamina atingem o pico méaximo (discinesias de pico de dose) ou espasmos
disténicos dolorosos nos pés durante os vales plasmaticos (distonias matinais de fase off)?,'s.

A primeira linha de intervencdo farmacoldgica consiste no fracionamento posologico
da levodopa, reduzindo o intervalo entre as administracdes (por exemplo, de 4 em 4 horas
para a cada 3 horas ou 2,5 horas), com reducdo proporcional da dose unitaria para evitar picos
plasméticos supraterapéuticos que agravam a discinesia, mantendo a dose total diaria
equilibrada’?,’”. Orientagdes sobre a ingestdo da levodopa com agua em jejum (pelo menos 30
a 60 minutos antes ou 2 horas apos as refei¢fes) sdo indispensaveis para evitar a competicao
de aminoacidos neutros da dieta proteica pelos carreadores do transportador LAT-1 na
mucosa intestinal e na barreira hematoencefalica®,'®.

Quando o fracionamento isolado € insuficiente para cobrir as flutuacdes, a adicdo de
inibidores da COMT estabelece-se como a intervengdo farmacologica de escolha'4’®. A
enzima COMT constitui a principal via metabdlica secundaria de degradacdo periférica da

levodopa em 3-O-metildopa (3-OMD) quando a descarboxilase ja se encontra bloqueada por



carbidopa ou benserazida. A inibicdo da COMT eleva a biodisponibilidade e a area sob a
curva plasmaética da levodopa sem aumentar sua concentracdo maxima (Cmax), suavizando as
oscilagdes séricas®*. A entacapona (200 mg administrada concomitantemente a cada tomada
de levodopa) e a opicapona (50 mg administrada em dose Unica diéria ao deitar, devido a sua
altissima afinidade e ligacdo sustentada a enzima) aumentam o tempo diario em fase on sem
discinesia problematica em aproximadamente 1,0 a 2,0 horas e reduzem o tempo diério em off
em proporcao equivalente, com menor taxa de diarreia tardia e melhor adesdo terapéutica
demonstrada pela opicapona em ensaios multicéntricos recentes'®,?°. Outras opc¢des orais
adjuvantes incluem os agonistas dopaminérgicos ndo ergolinicos (pramipexol, rotigotina) e
inibidores da monoaminooxidase tipo B (rasagilina, safinamida), enquanto a amantadina (100
a 300 mg/dia) atua como o principal agente antidiscinesia de acdo direta via antagonismo de
receptores glutamatérgicos NMDA estriatais'4,?'.

Nos casos em que as flutuacdes motoras e discinesias persistem graves e refratérias a
polifarmécia oral otimizada, a Estimulacdo Cerebral Profunda (DBS) consolida-se como o
tratamento intervencionista de escolha?22, A técnica baseia-se no implante estereotaxico
bilateral de eletrodos conectados a um neuroestimulador subcutaneo, fornecendo estimulacéo
elétrica continua de alta frequéncia que modula circuitos cortico-estriato-talamo-corticais
hiperativos na DP12, Os alvos anatdmicos primarios sdo o Nucleo Subtaldamico (STN) e o
Globo Pélido Interno (GPi)Z. Ensaios randomizados e acompanhamentos de até 10 anos
atestam que a DBS no STN proporciona uma reducdo média de 50% a 60% no tempo diario
em off, melhora substancial nas escalas motoras UPDRS-III, reducdo média de 40% a 50% na
dose diaria equivalente de levodopa (LEDD) e controle indireto das discinesias pela
desintensificacdo dos farmacos orais'?>*. Por sua vez, a DBS no GPi exerce efeito
antidiscinesia direto e potente independente da reducdo medicamentosa, sendo
frequentemente selecionada para pacientes com discinesias severas que toleram menor
reducdo da dose de levodopa ou que apresentam perfil cognitivo-comportamental

limitrofe?,?.

DISCUSSAO

A indicacdo e o sucesso da DBS dependem do cumprimento rigoroso dos critérios de
elegibilidade clinica. A regra classica exige o diagnostico de Doenca de Parkinson idiopatica
com pelo menos 4 a 5 anos de evolucdo (para permitir a exclusdo de sindromes
parkinsonianas atipicas que inicialmente mimetizam a DP, mas ndo respondem a estimulacéo)

e a demonstracdo documental de resposta motora robusta e reprodutiva ao teste de desafio



agudo com levodopa (melhora superior a 30% a 33% na pontuagdo motora da UPDRS-III na
fase on medicamentosa em comparacdo a fase off)!,'2,2>. A presenga de tremor refratario a
medicamentos € a Unica manifestacdo motora que pode justificar a cirurgia mesmo com
resposta modesta a levodopa?2.

A avaliacdo neuropsicoldgica e psiquiatrica pré-operatéria minuciosa € mandatoria. A
presenca de deméncia estabelecida (comprometimento cognitivo global) ou depresséo maior
com ideacdo suicida ativa contraindica formalmente o procedimento, visto que a estimulacao
do STN pode acelerar o declinio cognitivo e descompensar distarbios do controle de impulsos
ou labilidade afetiva devido a disseminacédo inadvertida de corrente para as zonas limbicas do
nuicleo subtalamico??*. Da mesma forma, instabilidade postural axial que ndo melhora com
levodopa na fase off (como quedas frequentes e congelamento da marcha ndo responsivo)
tipicamente n&o se beneficia da DBS e pode sofrer agravamento pds-cirurgico?.

Para os pacientes com contraindicages cirdrgicas a DBS (como idade muito avangada
com fragilidade clinica, alteracdes graves na ressonancia magnética enceféalica com atrofia
cortical difusa ou microangiopatia isquémica severa, ou recusa do paciente), as terapias de
infusdo continua emergem como alternativas consagradas: a infusdo jejunal continua de gel
intestinal de levodopa/carbidopa (LCIG) via gastrostomia endoscOpica percutanea ou a
infusdo subcutanea continua de apomorfina fornecem niveis plasméaticos dopaminérgicos

estaveis, revertendo o wearing-off com eficacia comparavel a cirurgia estereotaxica',.

CONCLUSAO

O manejo das flutuagcbes motoras e discinesias na Doenca de Parkinson avancada
reflete a transicdo de um modelo de reposicdo dopaminérgica intermitente para um modelo de
estimulacdo dopaminérgica continua e neuromodulacdo de circuitos cerebrais profundos. A
otimizacdo farmacoldgica inicial através do fracionamento de levodopa, respeito aos horarios
em relacdo as refeices e introducdo racional de inibidores da COMT como entacapona e
opicapona consegue atenuar com seguranca os vales plasmaticos de wearing-off na maioria
dos pacientes.

Nos individuos que desenvolvem refratariedade motora com oscilagdes debilitantes e
discinesias incapacitantes, a Estimulacdo Cerebral Profunda (DBS) no STN ou GPi
estabelece-se como uma terapia modificadora da qualidade de vida, capaz de restaurar a
estabilidade motora e reduzir a sobrecarga farmacologica diaria. A indicagdo tempestiva da

DBS antes que o declinio cognitivo irreversivel ou a perda axial da marcha se instalem € o



elemento determinante para maximizar o sucesso funcional e a longevidade com autonomia

do paciente parkinsoniano.
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